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4-(Folyalkoxy-phenyl)-2-pyrrolidone 

Die Erfindung betrifft racemische und optisch aktive 4-(Poly~ 
alkoxy-phenyl)-2-pyrrolidone der allgemeineu Pormel I 




(I) 



worin 

R^ und gleich Oder verschieden sind und Kohlenwasserstoffgruppen 
mit bis zu 18 C-Atomen oder Alkylgruppen mit 1-5 C-Atomen, die 
durch ein oder mehrere Halogenatome, Hydroxygruppen, Carboxy- 
gruppen, Alkoxygruppen, Alkoxycarbonyl- , Carboxamido- oder 
gegebenenfalls substituierte Aminogruppen substituiert sind, 
• oder 

R 1 und R 2 gemeinsam eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 C-Atomen, 

ein Wasserstoff atom oder eine Methoxygruppe , 
R^ ein Vasserstoff atom, eine Alkyl-, Aryl- oder Acylgruppe und 
X ein Sauerstof f- oder Schwef elatom 
bedeuten. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen ein 
asymmetrisches Kohlenstoffatom und konnen daher sowohl 
als Racemate als auch als optische Antipoden vorliegen. 

Als Kohlenwasserstof fgruppen R^ und R£ kommen gesattigte 
und ungesattigte, geradkettige und verzweigte Alkylgruppen 
mit 1 "bis 18 Kohlenstof fat omen in Betrecht, ferner Cyclo- 
alkyl- und Cycloalkyl-alkylgruppen mit vorzugsweise 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen sowie Aryl- und Ar alkylgruppen mit vor- 
zugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatomen.- 

Geeignete Alkylgruppen sind zum Beispiel Methyl, Athyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, Pentyl, 2-Methyibutyl , 
2,2 -Dimethylpropyl , Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, 1,2-Dimethyl- 
heptyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl und Stearyl. Die Alkylgruppen 
konnen auch ungesattigt sein und zum Beispiel Vinyl, 1-Propenyl, 
2-Propenyl, 2-Propinyl, 3-Methyl-2-propenyl usw. bedeuten. 
Alkylgruppen mit vorzugsweise 1 bis 5 C-Atomen konnen auch ein- 
Oder mehrfach substituiert sein, bei spiel ewe ise durch Halogen, 
insbeson^ere Pluor, Chlor und Brom. Beispiele fur halogen- 
substituierte Alkylgruppen sind: 2-Chl or athyl , 3-Chlorpropyl, 
4-Brombutyl, Difluormethyl, 0?rif luormethyl , l,l,2-0?rifluor-2- 
chlorathyl, 3 , 3 , 3-Trif luorpropyl , 2,2,3,3, 3-Pentaf luorpropyl , 
1,1,1,3, 3, 3-Hexafluor-2-propyl. Als Substituenten der Alkyl- 
gruppen kommen ferner infrage: Hydroxygruppen, zum Beispiel 
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als 2-Hydroxyathyl Oder 3-Hydroxypropyl , Carboxygruppen zum 
Beispiel als Carboxymethyl- Oder Carboxyathyl , Alkoxygruppen, 
wobei jede Alkoxygruppe 1 "bis 5 C-Atome enthalten kann, 
zum Beispiel als Athoxymethyl , Isopropoxymethyl-, 2-Methpxy- 
athyl, 2-Isopropoxyathyl, 2-Butoxyathyl , 2-Isobutoxyathyl , 

3- Pehtoxypropyl. 

Perner kommen als vorwiegend endstandige Substituenten der 
Aikylgruppen mit 1 bis 5 O-Atomen inf rages Alkoxycarbonyl- 
gruppen mit 1 "bis 5 C-Atomen im Alkoxyrest und Carboxamido- 
gruppen, bei denen der Stickstoff durch Aikylgruppen vorzugo- 
weise rait 1 bis 5 C-Atomen mono- oder disubstituiert sein kann 
Oder Bestandteil eines 4- bis 7-gliedrigen Hinges ist. 
Beispiele fur Alkoxycarbonyl- und Cerboxamido gruppen sind: 
Xthoxycarbonylmethyl, 2-Butoxycarbonylatnyl, Diathylaminocarbonyl- 
methyl, 2-Diathyl amino carbonyl athyl, 2-Pyrr ol idino c arbonyl- 
athyl, Piperazinocarbonylmethyl usv. 

Aikylgruppen mit 1 bis 5 C-Atomen konnen auch endstandig substi- 
tuiert sein mit Amino gruppen, bei denen der Stickstoff gegehenen- 
falls durch Aikylgruppen mit vorzugsweise 1 bis 5 C-Atomen 
mono- oder disubBti tuiert sein kann oder Bestandteil eines 

4- bis 7-gliedrigen Hinges ist. Beispiele fur N-substituierte 
Aikylgruppen sind: Aminomethyl , 2-Methylaminoathyl, 2-Bimethyl- 
aminoathyl, 2~Di athyl amino athyl, 3-Dimethylaminopropyl', 3-ithyl- 
methylaminopropyl, Pyxrolidino, Piperidino, N-Methylpiperazino , 
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Hexamethylenimino usw. 

Palls und/oder R 2 in den. Verbindungen der allgemeinen 
Formel I fur Cycloalkyl- bzw. Cycloalkyl-alkylgruppen stehen, 
enthalten diese vorzugsweise 3 bis 7 C-Atome. Bevorzugt 
sind die Cyclopropyl- , Cyclopropylmethyl- , Cyclopentyl- und 
Cyclohexylgruppen. 

Palls und/oder IL> Aryl- Oder Aralkylgruppen stehen, 
kommen insbesondere die Phenyl- und die Benzylgruppe infrage. 

Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
denen eine Methylgruppe darstellt. 

Als Reste E^ kommen auBer Wasserstoff noch eine niedere Alkyl- 
gruppe, wie zum Beiapiel Methyl- und Ithylgruppe, ferner eine 
Arylgruppe, insbesondere die Phenylgruppe , oder eine niedere 
Acylgruppe, wie zum Beispiel Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und 
Pivaloylgruppe in Betracht. 

Die racemischen und optisch aktiven Verbindungen der allge- 
meinen Formel I sind wertvolle neuropsychotrope Heilmittel. 
Die neuen Verbindungen zeigen zentral-depressive, apomorphin- 
antaganifltischeund antinociceptive Wirkung und weisen damit 
eine gewisse Ahnlichkeit zum Chlorpromazin auf (Literatur: 
Modern Problems of Pharmacopsychiatry, Volume 5, Seite 33-44: 
Janesen P.A.Y. , "Chemical and Pharmacological Classification of 
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Neuroleptics" , edited by Bobon D.P. et al., S. Karger Verlag 
Basel y Miinchen, Paris, New York (1970)). Andererseits 
unterscheiden sich die erf indungsgema Sen Verbindungen vom 
Chlorpromazin durch weniger ausgepragte Reflexbeeintrachtigung, 
weniger ausgepragte sedierende und narkotische Eigenschaften 
und andersartige BeeinJTlussung der biogenen Amine. 
So besitzt zum Beispiel 4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-pyrrblidon 
eine gegeniiber Chlorpromazin etwa 20f ach schw&chere barbital- 
schlafzeitverlangernde Virkung. 

Die neuen Verbindungen sind durch einen raschen Virkungs- 
elntritt und geringe akute JPoxizitat gekennzeichnet. 

Die gCinstigeiiiEigenschaXten der neuen Verbindungen waren nicht 
zu erwarten, da - wie eigene Versuche zeigten - die entsprechen- 
den p- bzw. nv-monosubstituierten Phenyl-2-pyrrolidone ein 
anderes Virkungsspektrum oder nur eine geringe Virkung be- 
sitzen. 

Das in dem dapanischen Patent 70 16 692 beschriebene 4-(4-Chlor- 
phenyl)— 2-pyrr olid on weist zum Beispiel antikonvulsive Virkung 
auf . Die unsubetituierten Phenyl-2-pyrrolidone sind nur sehr 
schwach wirksam. 

Aufgrund der oben beschriebenen Virkungen konnen die erfindunge- 
gemaBen Verbindungen in Form pharmazeutischer Praparate zur 
Behandlung verschiedener neurologischor und psychischer Storungen 
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angewendet werden. Die Herstellung der Praparate erfolgt iait 

r 

den fur die enterale oder parenterale Applikation ublichen 
Trtigerstoffen, wie zvm Beispiel Wasser, Alkohol, Gelatine, Guiomi. 
arabicum, Milchzucker , Starke , Magnesiumstearat , Talkum, 
pflanzliche Ole, Polyalkylenglykol usw. Die Praparate konnen 
in fester Form ale Tabletten, Kapseln, Drag&es, Suppositories 
oder ill fliissiger Porm ale Losungen, Suspensionen Oder 
Eiaulsionen vorliegen. 
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Die neuen 4-(Folyalkoxy-phenyl)-2-pyrrolidone der allgemeinen 
Formel I konnen hergestellt werden, indem man in an sieh bekannter 
Weise 

a) 4-(Substituiertes Pn©nyl)-2-pyrrolidon-3-carbons8lureal3£yl- 
ester der allgemeinen Formel II 




.COOR 



(ID 



worin E 1 1 und E 2 ' ©ntweder fi 1 und B 2 oder Wasserstoff bedeuten, 
Hj die oben angegebene Bedeutung hat und E eine vorzugsweise 
niedere Acylgruppe darstellt, 
/verseift und decarboxyliert oder 
b) 3-(Substituiertes Phenyl )-4-amino-buttersaurealkylester 
der allgemeinen Formel III 




CH 2 -NE 2 



COOE 



(HI) , 
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worin R^, R 2 f , Rj und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder ein Saure additions sal z davon unter Alkoholabspaltung 
cyclisiert oder 

c) 3-(Substituiertes Phenyl )-4-amino-buttersaure der allgemeinen 
Pormel IV 




CH-CH 2 -CO0H (IV) , 

worin R^ 1 , R 2 ' und Rj die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder ein Baureadditionssalz davon unter Wasserabspaltung 
cyclisiert und in den nach a), b) oder c) erhaltenen Ver- 
bindungen gegebenenfalls freie Hydroxygruppen (OR^ oder ORg') 
alkyliert oder aryliert, gegebenenfalls die Iminogruppe (UH) 
alkyliert, aryliert oder acyliert und gegebenenfalls den 
Carbonylsauerstoff gegen Schwefel austauscht. und, falls 
Racemate optisch aktiver Verbindungen entstehen, diese 
gegebenenfalls einer Racematspaltung unterwirft, 

Zur Her8tellung der Verbindungen der allgemeinen Pormel I 
wendet man bekannte Methoden an* 
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Die Verseifung gemafl Verf ahren a) wird mit waBrigem Alkali 
zweckmafiigerweise in einem mit Vasser mischbaren Losungs- 
mittel, zum Beispiel in einem Alkohol wie Ithanol, in Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan bei {Demperaturen zwiBchen etwa 60 una 



Substanz im Vakuum erhitzt. Kan kann die C02~Abspaltung 
gegebenenf alls auch in Gegenwart eines hochsiedenden inerten 
Losungsmittels, wie zuin Beispiel in Diphenylather oder Chinolin, 
vornehmen. 

Die Cyclisierung nach Verfahren b) wird unter Alkoholabspaltung 
in einem organischen Losungsmittel, wie zum Beispiel Dimethyl- 
formamid, Dimethylacetsmid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, 
Toluol, Xylol usw. , unter Erhitzen auf etwa 50 bis 150°C 
bewirkt. Wenn man von einem Salz, beispielsweise dem Hydro chlorid, 
dee Amino saure esters der allgemeinen Formel III auBgeht, 
wird in Gegenwart einer. tertiaren Base erhitzt. Als tertiare 
Basen sind Trial kylamine, wie zum Beispiel Ofria^hylamin und 
Tributylamin, aber beispielsweise auch N-Methylmorpholin , Diathyl- 
eyolohexylamin, Pyridin usw. geeignet. 

Bach Verf ahren c) wird die Cyclisierung unter Wasserabspaltung . 
bei Temperaturen zwischen etwa 160 und 280°0 vorgenommen. Es ist 



150°C, vorzugsweise bei Biedetemperatur, durchgefiihrt. 
Die Decarboxylierung gemaB a) erfolgt durch Erhitzen der 
Carbonsaure auf etwa 160 bis 280°C. Vorzugsweise wird die 



- 10 - 



509842/0951 




PostansetirUl: GCHEWNG AO • 0*1 Berlin 65 • Posttach 65 0311 
Poststtieck-Konto : Bertln-Wett 11 75-101, BonMtUi'ihl 100 100 10 • 




Vorsll7Bnder Cos Autelchtsruta: Dr. Bdvird v. Schwartikopptn 



dor GosoUschaft : Berlin und Borokcamen 



UPI 



. SCHERiNGAG 
-10- 2413935 

gunstig, im Vakuum zu arbeiten, damit das abgespaltene Wacser 
leichter entfernt warden kann und der Zutritfc von Luftsaucr- 
stoff unterbunden wird. Venn man yon den entsprochonden 
S&ureadditionssalzen ausgeht, wird wie unter b) in Gngenwart 
einer tertiaren Base erhitzt. 

Die nach a), b) oder c) erhalteflen Verbindungen, in denen R^' 
Oder 1*2' e ^- n Vasserstoff atom bedeutet, miissen anachlieSena durch 
.O-Alkylierung in die Endprodulcte der allgemeinen Formcl I uber- 
fuhrt werden. Die Alkylierung wird vorzugsweise mit dem ent- 
sprechenden R^- bzw. R2~halogenid oder -tosylat in an sich 
bekannter Veise durchgefiihrt. Als Halogenide sind die Chloride, 
Bromide und Jodide geeignet. Zur Alkylierung wird die Hydroxy- 
verbindung freispielsweise in einem polaren Losungsmittel 
gelost und in Gegenwart einer Base mit dem Alkylierung sinitt el 
auf Temperaturen zwischen 30 und 150°C erhitzt. Als Basen 
sind beispielsweise Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Alkalialkoholate , 
wie Natriumathylat, Kalium-butylat und Kalium-tert.-butylat , 
geeignet. Als polare Losungsmittel kommen Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Tetrahydrof uran , Dioxan, Ketone, wie Aceton 
und Methylisobutylketon, sowie Alkohole, wie Athanol, Butanol und 
tert.-Butanol, infrage. 
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Alkylierung, Arylierung Oder Acylierung der Iminogruppe 
erfolgen ebenfalls nach bekannten Hethoden. So wird die 
Imiaoverbinduag (H^ =H) in einem. polaren Lb sungsmittel gelost 
und in Gegenwart eines Salzbildners mit einem Alkyl-, Aryl- 
Oder Acylhalogenid" auf etwa 40 bis 150°C erhitzt. Als polare 
Losungsmittel konnen Dimethylformamid, Dimethylacetaiaid, {Eetra- 
hydrofuran, Dioxan, Ketone, wie Aceton und Methylisobutylketon, 
eowie Alkohole, wie ithanol und Butanol, verwendet werden. 
Geeignete Salzbildner sind zum Beispiel Natriumhydrid, Kalium- 
carbonat, Alkalialkoholate, wie Katriumathylat , Kalium-tert.- 
butylat usw« Die Umsetzung mit Halogenaryl, bei spiel sweise 
Jodbenzol, kann auch ohne losungsmittel, vorzugweise in Gegen- 
wart von Kupferpulver, durchgefuhrt werden. 

Der Austausch von Carbonylsauerstof f gegen Schwefel wi rd in der- 
selbon Veise durchgefiinrt, wie er in der Literatur fur der- 
artige Verbindungen beschrieben ist. 

(Vergleiche hierzu J. W. Scheeren, P.H.J. Ohms, R.J.F. Mvard, 
Synthesis 1973, 149-151). 

IHir diesen Zweck ist beispiel sweise ein Polysulfid wie Phosphor- 
pentasulfid in einem Losungsmittel oder Losungemittelgemisch 
in Gegenwart einer Base geeignet. Die Umsetzung kann auch in 
einer Suspension vorgenommen werden. Geeignete LoBungs- bzw. 
Suspensionsmittel sind zum Beispiel Acetonitril, Tetrahydrofuran, 
Diathylather, Glykoldimethylather. Als Basen sind Natriumhydrogen- 
carbonat, Kaiiumcarbonat usw. geeignet. Die Umsetzung ist bei 
30 bis 129°C nach 3 bis 24 Stunden beendet. 

- 12 - 

509842/0951 

VorrtmidtHanj-JOrowHannuin - Ka>1 Olio MltlBUlonsdield Poitamdwlfl: SCHERIMQ AO • D-1 BeilM 65 ■ PoMI>* C3 0J11 

^^oFattrnto^^ffintHato,, P08l»*«»^onto:B«rtln.W»Jt1l7S.t(»1.©MW«IUrtH<»l!piO 



SCHERING AG 

Pa»rMabta>lung ■ 

.12- 2413935 

Die Auegangsverbindungen der Formeln II, III mid IV kbnnen 
ebenfalls nach bekannten Methoden, zum Beispiel auf folgende 
Veise hergestellt werden. 

Auegehend von dem durch R^ 1 » B 2* • R 3 substituierten Benzaldehyd 
wird mit Malonsauredialkylester der entsprechende Benzal-malon- 
sauredialkylester hergestellt. Der substituierte Benzal-malon- 
sauredialkylester kann mit Nitromethan in Gegenwart von 
Eetramethylguanidin oiber l-(Substituiertes Ehenyl)-2-nitroathyl- 
malonsauredialkylester und anschlieBende Druckhydrierung unter 
Verwendung von Raney-Nickel in 4-(Bubstituiertes Phenyl)-2- 
pyrrolidon-3-carbonsaurealkylester der allgemeinen Pormel II 
uberfiihrt warden, 

Zur Herstellung von 3-(Substituiertes Phenyl )-4-amino-butt er- 
saurealkylester der allgemeinen Pormel III vird an die Doppel- 
bindung dee Benzal-malonsaurediesters mit Kaliumcyanid in 
waBrigem Alkohol unter Erwarmen auf 60°C HCN angelagert unter 
gleichzeitiger Abepaltung einer Carbalkoxygruppe > und die Cyano- 
verbindung wird in Gegenwart von Platindioxid unter Druck hydriert. 
Vird die HCN-Anlagerung in der Siedehitze durchgef \ihrt , so 
entsteht die entsprechende Butteroaure der allgemeinen Pormel IV. 

Die Umsetzungen von substituierten Benzaldehyd zu den Verbindungen 
II, III und IV seien anhand des folgenden Heaktionsschemas 
noch einmal erlautert: 
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Tm folgenden werden die Verfahren naher beschrieben* 

Unter. iiblicher Auf arbeitung wird Extraktion mit dem angegebenen 
Losungsmittel, Waschen der organischen Phase mit gesattigter 
Kochsalzlosung, Trocknen iiber wasserfreiem Calciumsulf at und 
Eindampf en im Vakuum bei einer Badtemperatur von 40-4-5°C 
verstanden. Auf zusatzliche Behandlung der organisation Phase, 
wie Waschen mit Saure oder Lauge, wird besonders hingewiesen. 

Die angegebenen Ausbeuten sind keine optimalen Werte? Es.wurden 
keine Optimierungsversuche unternommen. 

Die EemjSeraturen werden Jeweils in Grad Celsius (°C) angegeben* 

Die als Bohprodukt ausgewiesenen Substanzen wurden durch Dunn- 
schichtchromatographie in mindestens 2 Systemen und mit Hilf e 
von IR-Spektren auf ausreichende Eeinheit gepruft. Alle 
anderen Substanzen sind analysenrein (C-, K-Bestimmungen; 
IR-, tJV- und NMR-Spektren; Diinn schichtchromatographie ; zum Ceil 
Titratiohen und Gaschromatographie). 

Hinter dem auf der Koflerbank bestimmten Bchmelzpunkt sind die 
zur Umkristallisation benutzten losungmittel in ( ) angegeben. 
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Fur Losungsmittel werden folgende Abkurzungen verwendet: 

DMF . Dimethylf ormamid • 

EE Esaigester 

DIP . Diisopropylather 

V Wasser 

AcOH Else s sig 

Bzl. Benzol 

Die Verbindungen der allgemeinen Eormel II konnen beispielsweise 
vie folgt hergeatellt werden: 

A) Benzal-malonsaxtrediathylester 

1 Mol eines entsprechend Bubstituierten Benzaldehyds wird mit 
160 g Kalonsaurediathylester (1 Mol), 30 ml Eisessig und 3 ml 
Piperidin in 1 Liter Benzol bis zur Abspaltung eines Moles 
Wasser am Wassarabscheider erbitzt. Die benzoliscbe Losung 
wird wie iiblich aufgearbeitet. 

Der in der Literatur nocb nicbt beschriebene 3~:£sobutoxy-4- 
methoxy-benzaldehyd wird wie folgt hergestellt: . 
108 g 3^Hydroxy-4-metboxy-benzaldebyd (710 mMol) werden mit 
' 40.5 g Kaliumnydroxyd (723 mMol) und 120 g Isobutylbromid 
. (875 mMol) in 250 m Stbanol unter Btthren 26 Stunden zum 
Sieden erhitzt, Uach Abdestiilieren des Alkohols im Vakuum 
wird der Ruckstand wie iiblich mit Essigester aufgearbeitet, 
aber zusatzlich mit 2 n Natronlauge gewaschen. Aus dem 
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alkalischen Extrakt werden durch Ansauern 35 g Ausgangs- 
material zuriickgewonnen. Die Ausbeute an 3-Isobutoxy-4- 
metnoxy-benzaldehyd bet^agt 80 g* 
Schmelzpunkt : 70° (Heptan). 

In der folgenden Tabelle sind die Ausbeuten und die 
Siede- bzw, Schmelzpunkte einiger Verbindungen zusammen- 
gestellt. 



- 17 - 



509842/0951 

ISSSS^SS^S HSSwilf " ° lt0 Pottnn.duf.1: 8CHFRIN0 AG . C1 ter»n tS . Po<ir a *. CS 03 11 

SteOv. ; Dr. Christian Druhn . Dr. helm Mannso Paittehert-Konto: Beriln-WeM U 7mm. H:.nVeTt/j'rt t:-? i» W 

S ti dor OcMll.cnafi : Benin und Qergkamen 9mmmn * tm Berlin* Dhcwdo-Benk AG. Berlin. Kail*.* . Nl/b*e. E* -«!e.ir jhl itt 7;;.0w 

HandetsreflHtor: AO Cnarloitnnburg fehRBaj u. AG Kamen HRBQOM 2S°^ H r^** 0e ^ n: ' r,, '\:J"l"I ^ Dt!|,n » 

noma- nr. iiv«, p:t:UviU* l/)?"?-.. 



COOC 2 H 5 



A) R 2,' 0 -<Q)- CH " 0 ^COOC^ 



8CHERING P& 
2413935 



R 2 ' 



Ausbeute 

(% d. l'heorie) 



Siedepunkt , 
Schmelapunkt 
(Umkristalli- 
sationsmittGl) 



-CH, 
-<3H„ 



-CH, 



-ch 2 ch;(ch 3 ) 2 - "Loh 3 



-CH, 



-CH 2 



-H 


70 


-H 


53 


-H 


88 


-H' 


95 


-H • 


78 



-H 77 
2-OCHjlOO 
5-OCH 3 75 



6-0CH ? 90 



K 0,6 18.5-189° 

K x 227-289° 

K 0,l 190-192° 
^ 213-215°C 
P. 86° (DIP) 

- F. 121° (DIP) 

Eohprodukt (DC* JR] 

Kq 2 180-182° 
P.!v70° 

P. 100° (DIP) 
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B) l-CBubstitxiiertes Phenyl )-2-nitroathyl-mal on saurediatfcylegter 
500 mM des entsprechonden Benzalmalonaaurediathylesters 
(siene A) werden in 250. ml ITitromethan gelost und unter 



Nacn Abklingen der exothermen Reaktion laBt man noch 18 
Stunden bei Raumtemperatur riihren. Die Reaktionsmischung 
wird wie ublich mit Essigester aufgearbeitet, aber zueatz- 
lich mit 2 n Salzsaure gewaschen. Die fur die Beispiele 
B b und B o erf orderlichen AcetoxyHaiethoxy-benzal-malon-- 
eeter werden wie folgt hergestellt: 

150 g (3^Hydro^-4-methoxy~berizal)--malonsaurediatliylester 
(510 mMol).(s. Ae) werden in 450 ml Pyridin gelost, und unter 
Eiskuhlung werden 57 ml Essigsaureaiihydrid (604 mM) zuge- 
tropft. Nach 18-stiindigem Stehen bei Raumtemperatur wird 
das Pyridin im Vakuum abgezogen. Die ubliche Aufarbeitung 
mit Essigester ergibt 163 g (3-Acetoxy-4-methoxy-benzal)- 
malonsaurediathylester (95 % der JDheorie) Sehmelzpunkt : 
75-77° (Diisopropylather) • 

Analog wird das (4-Hydroxy-3-methoxy-benzal)-malonat (s. A f) 
zur entsprechenden 4-Acetoxy-3-methoxy-Verbindung acetyliert. 
Ausbeute: 95 %. Schmelzpunkt : 51 0 (Diisopropylather-Petrol- 



Ruhren bei 0° mit 12,7 ml letramethylguanidin veraetzt. 



ather). 
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B) 




CH-CH 





V 


V 


*3 


Ausbeute 
{% der 
ODieorie) 


Schmel zpimlct . 

(Umkristalli- 

sationsmittel) 


a 


-CH 3 




-H 


59 


75°(Methylen- 
cHlorid-DIP) 


b 


-COCHj 




-H 


95 


Rohprodulct (1X3,110 


c 




-COCHj 


-H 


95 


Rohprodulct (DO,IR) 


d 


-CHj 


-CHj 


2-OCHj 


65 


ChromatograpHi e 
an Si0 2 

(Cyclohexan-Essig - 
ester 1:1) 


e 




-CHj 


6-OCH^,. 


,.?CV4 .... , 


Chromatograpnie on 
Bi0 2 

(Cyclohexan-Essig- 
ester 1 : 1) 
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C) 4-(Substituiertea Phenyl )-2-pyrrolidon-3- carbons aure-athyl- 
eater (II) _____ 

300 mMol des entsprechenden l-Phcnyl-2-nitro--athyl-malon- 
Baure-diatbylesters werden in 700 ml Methanol gelost und 
mit ca. 10 g Raney-Nickel bei 60° und 95 Atmospharen Druck 
bia zur Aufnahme von 3 Mol Waaserstoff hydriert. AnschlieSend 
vird vodi Katalysator abfiltriert, im Vakuum eingeengt und 
der olige Riickstand umkriatalliaiert. 
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O Eg' 




COOC 2 H 5 





v. 


V . 


E 3 


AuBbeute 

$ der fllheorie) 


Bcbmelzpunkt 
(UmkristalliBatioiifi 
rnittel) 


a 


-CH 3 


-CH 3 


-H 


84 


106° (EE) 


.b 


-H 


-CHj 


-H 


70 


125° (EE-DIP) 
(Abspaltung der 
Acetylgruppe bei 
Hydrierung und 
Aufarbeitung) 


' c 


•CH3 


-COCHj 


~H 


62 


172° (EE) 


d 






■2-OCHj 


60 


99° (EE-DIP) 


e 


0H ? 


" CH 3 


6-OOHj 


20 


131 0 (ltbanol) 
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Me Verbindungen der allgemeinen Formel III Iconnen zum Beispiel 
auf folgende Weise hergestellt werden: 

D) 3-(Substituiertes Phenyl )-3-cyaxAO-propionsaure-athylee tor 
100 mM eines entsprechenden Benzal-malonesters (siehe A) 
werden in 180 ml Athanol mit der Losung von 6,5 g Kalium- 
cyanid (100 mMol) in 25 ml Wasser versetzt und 7 Stunden auf 
50°C erwarmt. Nach 18-stiindigem Stelien bei Raumtemperatur 
werden die Losungsmittel im Valcuura abgezogen und der Riick- 
stand in der ttblichen Weise mit Essigester einschliefllich 
einer Extraktion mit 1 n Natronlauge aufgearbeitet. Aub dem 
Katronlaugeextrakt lassen sich gegebenenfalls durch Ansauern 
die entsprechenden 3-Phenyl-3-cyano-propionsaure-atnylester 
erhalten. 
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D) V 




CH-CH 2 -C000 2 Hj 



R. 



R-, 



Auebeute 

(96 der Olheorie 



Siedepunkt, 
Sphmelzpunkt, 
Umkristallisations- 
mittel 



-CH D - 

r 



-CH 2 CH(GH 3 ) 2 -CHj 



-CH-, 



-CH, 



-H 

-H 
5-OCH, 



85 

82 
84 
83 
91 
60 



K Q)1 177-182° ' 

Rohprodukt (DC, IR] 
Rohprodukt (DC, IR.' 
Rohprodukt (DC, IR" 
Rohprodukt (DC, IR^ 
P. 84° (EtOH) 
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E) 3-(Substituiert:es Phenyl )-4~amino-buttersaure-athylester- 

hydro chlorid (III) 

50 mM eines 3-Pbenyl-3-cyano-propionsaureathylesterfi werden 
in 60 ml Eisessig tiber 1 g Platinoxid bei Raumtemperatur und 
100 Atmospharen bis zurAufnahme von 2 Mol Wasserstoff hydriert, 
es vird vom Katalysator. abgesaugt und nach Zugabe von 25 ml 
2 n methanolischer Salzsauro im Vakuum auf ein kleines Voluicon 
eingedampf t • 
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R 3 


Ausbeute 
(% der 
(Eheorie) 


Schmelzpunkt 

(Umkristalli- 

sationsinittel) 


-H 


90 


F. 185° (ACOH) 


-H 


79 


Rohprodukt (DC, IR) 


-H 


100 


Rohprodukt (DC, Hi) 


-H 


63 


P. 124° (EE) 


5-och 3 


100 


Rohprodukt (DC, IR) 


-H 


100 


Rohprodukt (DC, IR) 



a 
b 
c 
d 
f 
S 



-ch; 



-CH 2 



~CH 2 - 
-CH 2 CH r 



-CH 2 CH(CHg) 2 



-CH 



■3 



"OH, 
-OH, 
-H 
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Die Verbindungen dor allgemeinen Formel IV lassen sich wie 
folgt herstellen: 

P) 3-CSubstituiertes Phenyl )-3-cyano~propionBaure 

Durch Umsetzung einea entaprechend substituierton Benaal- 
malonesters (siehe unter A) mit Kaliumcyanid in gleichen 
Mengenverhaltnissen und gleichen Reaktionszeiten .wie 
unter D beschrieben, jedoch in der Siedehitze, werden die 
3-(Substituiertes Phenyl )-3-cyano-propionsaur en erhalten. 
Sie werden nach Abdampfen der Losungsmittelj Aufnehmen des 
Riickstandea in Wasser, Waschen mit Essigester und Ansauern 
der v/afirigen Phase isoliert und durcn Kriatallisation gereinigt. 
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V 


R 2 - 


R 3 


Ausbeute 
(% der 
Iheorio) 


Sohmelzpunkt 
(Umkristalli- 
sationsmitt el ) 


a 


-CH 3 




-H 


54 


133-135° (itheDol 


b 


-CH. 




-H 


63 


Bohprodulcb (DO* lii 


c 


-CH 2 C 




-H * 


76 


Rohprodukt .(DC, IE) 


d 


-CH 5 


-CH 3 


5-OCH 3 


78 


. Rohprodukt (3X3, IH) 



- 28 - 



509842/0951 



Voratsnd: Hona-JOrocn Hwnona • Kail Otto Mlltatstenscftaltf 
Dr. Oof hard Rsape - Dr. Horat Witxal 
StDllv.rDr. Chrislian Btuhn . Or. Holnz Hanmo 
Vortlizcndor des Aufsicfilsrata: Dr. Eduaxd v. Scfrwartikoppen 
SHrdarGosollachafl: DorUn und Bergkamen 

I landelsroglalar : AQ Charlottenfcurg 83 HUB 283 «. AG Kamon HUB 0061 



Poatarwtfulft: SCHEMING AQ - 0-1 Bwtln 63 • Positadi €£0311 
- Poiuchecfc-Konso: Lerlln-Weii U 75-101. Bsnklsltxshl 10010610 
Eerllnar Comnw/bank AG, Berlin, KoMd-Nr.l08?W»D0, BantlcHiaM 10040000 
Bar fin or Oiaconto-Bank AG. Berlin. Konto*Nr.2<V500*, Banklrlttatil 10370000 
Baffin&r Handala-Goiftltscttsfl - Frankfurter B*nV -.BarHn, 
Konto-Nr. 14-3c2, BonkMiitxahl 10020200 



SCKERING AG 

I'atcntebleilung 

" 28 " 2413935 



G) 5-(Substituiertes Phenyl )-4~amlno- < butter3a\xre-hydrochlorid (IV) 
100 mM 3-(Substituiertes Phenyl )-3-cyano-propion6aure 
(siehe F) werden in 200 ml Eiseesig unter Zusatz von 9,5 ml 
konzentrierter Salzsaure iiber 3 g Platindioxyd bei Eaum- 
temperatur und 100 Atmospharen bis zur Aufnahmo von 2 Mol 
Wasserstoff hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert und 
im Vakuum eingedampft. Durch Kristalliaation dee meist oligen 
Euckstandes warden die 3-(Substituiertes Phenyl )-4-amino- 
buttersatLre-hydrochloride erhalten. 
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g) 




CH-CH 2 -C0OH 
^H 2 -NH 2 -HC1 



Ausbeute 
(% der 
©xeorie) 



Bchmelapunkt 
(Umkristalli- 
sationaraittel) 



-CH 2 



-CH 3 



-H 
-H 

5-OCH, 



50 
43 
52 
45 



F. 220° (Z.) (ACOH) 



F. 21(T 



(ln-HCl) 



P. 20?° (Athanol-DIP) 
F. 204° (Isopropanol) 
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Beispiel I 




50 mM eines 4-(Substituiertes Phenyl)-2-p^rolidon-3-carbonsaure- 
athylesters (gemaB C) werden mit 200 ml ithanol und 60 ml 
1 n Natronlauge 1 Stunde zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren 
der Loaungsmittel im Vakuum wird der Eiickatand in Essigester 
aufgenommen und mit Wasaer gegebenenf alls unter Zusatz yon 
etwas Natronlauge extrahiert. Aus der waBrigen Phase wird 
nach KochsalzssLttigung die 4-(Substituiertes Phenyl )~2-pyrroli- 
aon-3-carbonsaure mit 5 n Salzsaure ausgefallt. Nach einigem 
Stehen in der Kalte wird abgeaaugt und mit wenig Eiawasser ge- 
waachen. Die Decarboxylierung der Pyrrolidon-carbonsaure erfolgt 
durch-Erhitzen auf 200°C im Vakuum bia zur Beendigung der COg- 
Entwicklung* Der Eiickatand wird gegebenenf alls unter Kohlezuaatz 
umkristallisiert . 
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V . • 




R 3 


Ausbeute . 

der 
Theorie) 


Siedepunkt, 
Schmelzpunkt 
(Umkristalli- 
eationsmittel ) 


a 




-CHj 


~H 


81 


120° (V) 


b 






-H 


45 


144° (Iaopropanol) 


0 


-ch 3 ; 


-H 


-H 


40 


* ^0,6 2 5°° *) 


d 


-CH 3 


-CHj 


2-OCHj 


57 


93° (EE) 


6 


■CH 3 • 




6-00Hj 


65 


103° (EE) 



*) Chromatographic an Kieselgel (Bzl,AcOH-H 2 0, 10:10:1) unter 
gleichzeitiger Verseifung der 4-Acetoxygruppe. 



1 a ) 4-(3 1 4-Dimethoxy-phenyl)-2-pyTrolidon* 
1 b) 4-(3-Hydroxy^4-methoxy-phenyl)-.2-pyrrolidon. 
1 c) 4--(4^Hyuroxy-3-methoxy-phenyl)^2^pyrrolidon. 
1 d) 4-(2,3 1 4-a?rimethoxy-phenyl)-2-p3a?rolidon. 
1 e) 4-(3,4,6-!Drimethoxy-phenyl)-2^pyrrolidon fc 
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B e i s v "i e 1 2 

4- (SubstituierteB Phenyl )-2-pyrrolidone 




9 




R 2 



'0 




CH-CH2-COOC2H, 
GH o -NH o -H01 - 



^0 



H 



Verf ahren I 

10 mil eines 3-(Substituierten Phenyl)^amino~"buttersaure-atliyl- 
ester-hydrochlorids werden in 15 ml Dimethylf ormamid gelost, . 
mit 1,4 ml Triathylamln (10 mM) versetzt und 6 Stunden auf 
70°C erwartt. Nach dem Eindampfen im Vatoium wird wie iiblich 
mit Eeaigester aufgearbeitet. 

Verf ahren II 

Unter Hiihren werden 10 mM eines 3- (Substituiorten Phenyl)-^- 
amino-buttersaure-athylester-hydrochlorids und 1,4 ml Triathyl- 
amin (10 mM) in 50 ml Benzol bis zur negativen Ninhydrlnreakticm 
zum Bieden erhitzt und wie iiblich auf gearb'eitet . 
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• 


Veriahren 


V 


V 


*3 


Avsbeute 
(% der 
(Cheorie) 


Siedepunkt, 
Schmelzpuiikt 
(Umkristalli- 
sationsmittol ) 


a 


I 


~ CH 3 




-CH 3 


-H 


63 


P. 120° (V) 


b 


II 








-H 


49 


P. 157° (EE) 


0 


II 






-H 


5^ 


P. 104° (EE) 




II . 




-CH 3 


-H 


50 


P. 150° (EE) 


e 


I 






-H ' 


-H 


10 


Zq 6 230°, Chroma- 
tographie an Si0 2 
(Bzl-AcOH-HgO, 
10:10:1) 


f 


II 


-0H 3 




-CH 3 


5-OCH 3 


72 


P. 129° (V) 



2 a) 4-(3,4-Dimet]ioxy-plienyl)-2--p7rrolidon. 

2 b) ^(3,4-Methylehdioxy-phenyl)-2-pyrrolidoii. 

2 c) 4-(3^4-Il*ylendioxy'--phenyl)-2-pyrrolidon. 

2 d). 4-(3-lBobutoxy-4-methoxy--plieiiyl)-2--pyrrolidon. 

2 6) 4- ( 4-Hydroxy- 3-me thoxy-phenyl ) -2-pyrrolidon . 

2 f) 4-(3,4 1 5-a?rimethoxy-pheiiyl)-2-P7TTOlidon. 
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ch 3 o 



OCH. 



CH ? 0- 



□S-CH-Cfig-COOH 
/ CHgNH^HCl 



CH 5 0. 




2^76 g 4-Amino-3-(3,4-dimetno^-phenyl^^ 

warden mit 1,4 ml Triathylamin (10 mM) in 1-2 ml ithanol ver- 
setzt- oind anschlieSend im Vakmim (0,4-0,6 Otorr) auf 200-210° 
erhitzt, bis durch sine QXipfelprobe mit Ninhydrin keine freie 
Aminosaure mehr nacnweisbar ist. Der Ruckstand ergibt bei 
Ublicher Aufarbeitung mit EsBigester 1,26 g 4-(3,4-Dimethoxy- 
phenyl)-2-pyrrolidon (57 % d. O!heorie). 
Schmelzpiinkt: 120° C (Wasser) . 
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Beispie l 4 

4-.(Alkoxy-methoxy-plienyl)-2--P7rrolidone 




Methode A 

10 mM eines 4- (Hydroxy-alkoxy-phenyl ) -2-pyrrolidon b warden in 
5 ml Dimethylformamid geltfst, unter Eislriihlung mit 500 mg einer 
50-%igen Natriumhydrid-Paraffinol-Suspension (10,5 mM) verse tat 
und langsam unter Ruhren auf 60°C erwarmt. Nach Beendigung der 
Wasserstoffentwicklung werden bei 0°C 11 mM des enteprechenden 
R-Halogenids und 100 mg Natriumjodid in J ml Dimethylf ormamid 

zugegeben und" 3 Stunden unter Ruhren auf 100°C erwarmt. An- 

* 

schlieBend wird das losungemittel im Vakuum abdestilliext und 
der Riickstand wie iiblich mit Essigester einBChlieBlich einer 
Extraction mit 2 n Natronlauge aufgearbeitet. 

Methode B 

10 mM einee ^-(Hydroxy-alkoxy-phen7l)-2-pyrrolidona, 11 mM des 
enteprechenden Halogenids und 1,45 g Kaliumcarbonat (10,5 mM) 
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werden in 30 ml Aceton 38 Stunden unter Ruhren zum Sieden 
erbitzt. Der nacb dem Absaugen der anorganiscben Salze und 
Eindampfen im Vakuum verbleibende Riickstand wird v/ie bei 
Metbode A aufgearbeitet. 

Kethode C 

10 mM eines 4-(Hydroxy-alkoxy-phenyl)-2-pyrrolidons werden 

in 22 ml 0,5 n Natriumbutylatlosung in Butanol gelost und mit 

11 mil des enteprecbenden Halogenids 10 Stunden unter Rubren 
zum Sieden erbitzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei Metbode" A 
beschrieben* 
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Ir 2 =ch 3 



Methode 



Ausbeute 
(% d^Kieorie) 



Schmelzpunkt 

(Umlcristallisations- 

mittel) 



a 

c 
d 



ra 

.n 



-C 3 H 7 

_C 6 H 13 
-Cff' Cri 3 



-CH 



-CH~-CH»C 5 



-CHgOCHj 



-CH^CONCCgHj). 



C 
B 
C 
A 



B 



B 



B 



B 



A 



-CH2CH2OH 




A 
B 

A 



K 2 eo 3 , 

DHFI 30 
130° 



62 
42 

47 
48 

44 
41 

40 

46 
38 

38 

56 

34 
36 

57 
71 



123° (EE) 

124° (EE-DIP) 
125° (DIP) 
119° (EE-DIP) 

123 0 (EE-DIP) 
105° (EE-DIP) 

150° (EE) 

104° (EE-DIP) 
123° (EE-DIP) 

94° (verreiben 
mit DIP) 

117° (EE-Potrol- 
ather) 

108° (EE) 

110° (EE) 

132° (EE) 
132° (EE) 
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Methode 


Ausbeute 
(% der . 
Theorie) 


2413935 

Schmelzpunkt 

(TJmkristallisations- 

mittel) 






C 




168 ° (EE) 


f * 




C 


62 


118° (DIP) 


B 


-C^-C0N(C 2 H 5 ) 2 


A 


! 53 


95° (EE) 



4 a) 4-(3-Ithoxy-4-methoxy-phenyl)-*2-rpyrrolidon. 

4 b) 4-(3-Propoxy-4-methoxy-ph.enyl)-2-pyrrolidon. 

4 c) ^-(3-Butoxy-4-methoxy-p3ienyl)-2-p7rrolidon. 

4 d) 4^(3-Hexyloxy-4-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

4 e) 4-(3-Isopropoxy-4-methoxy-phexiyl)-2-pyrrolidon. 

4 f) 4-(3-^l-Methyl-propox27-4--metlioxy-phejiyl)-2-pyrrolidon. 

4 g) 4-(3-lBobutpxy-4-niethoxy-pheiiyl)-2-pyrrolidon. 

4 h) 4-(3-Allyloxy— 4-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

4 i) 4~(3-/3-Methyl-2-butenylox3jZ.4-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

4 k) 4-(3^Methox^ethoxy-^-metho3cy-plienyl)--2--pyrrolidon. 

4 1) 4-(3-Mathylaminocarbonylmetho3^ 

4 m) 4-(3~/2-Hydroxyathox^4-metto 

4 n) 4-(3-/2 $ 2 1 2-Trifluorathox3^4-metho3cy-ph0nyl)-2-pyrrolidon. 
4 o) 4~(3-Benzyloxy-4-metboxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 
4 p) 4-(3-Phenoxy-4-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 
4 q) 4--(3-«et2ioxy-4-athbxy-plienyl)--2-pyrrolidon.* 
4 p) 4-(3-Metlioxy-4-butoxy-plienyl)-2-py3?rolidon« 
4 a) 4-(3-Wethoxy-4-diathylaminocarbonylmethoxy-phenyl)-- 
2-pyprolidon. 
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Beigpiel 5 

l-Sul3stituierte-4-(3,4-dimethoxy~phenyl)-2--pyrrolidone 



OCR 



OCH, 




a) 4- ( 3 » 4-Dimethoyy-phenyl )-l-methyl-2-p:yrr olidon 

2,21 g 4-(3^~I)imetlioxy-phenyl)--2-pyTr6lidon (10 mM) verden 
in 15 ml Dimethylformamid gelost, unter Eiskiililung mit 
530 mg einer 50%igen Natriumhydrid-Faraff in-Su sponsion 
. (11 mM) versetzt und langsam unter Kiihren auf 60° erwarmt. 
Nach Beendigung der Vasserstoff entwicklung werden 1,56 g 
Methyljodid (11 mM) in 5 ml Dimethylformamid "bei 0°C zuge- 
tropft und 15 Minuten auf 50°C erwarmt, Anschlieflend wird 

. - 40 - 
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in Wasser gegossen , mit Essigester wie ublich aufgearbeitet, 
Ausbeute: 1,3 g 4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-l-methyl-2- 
pyrrolidon (55 % der Theorie). 
Schmelzpunkt : 69°C (Diisopropylather) . 

b) l-Acetyl-4-( 3 s 4-diiaethoxy-phenyl)--2-pyrrolidon 

Unter Verwendung von 0,86 g Acetylchlorid ( 11 mM) anstelle 
des Methyl jodids wird analog a) das l-Acetyl-4-(3,4-aimeth- 
oxy-phenyl)-2-pyrrolidon erhalten- 
Ausbeute: 1,4 g (53 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 135°C (ithanol). 

c) 4- ( 3 , 4-Dimethoxy-phenyj ) -l-phenyl-2-p;7rrolidon 

2,21 g 4~(3,4-Dimethoxy--phenyl)-2-pyrrolidon (10 mil), 3i5 g 
Jodbenzol (17 JnM), 1,44 g Kaliumcarbonat (10,4 mK) und 100 ing 
Zupferpulver werden 2 Stunden auf 180°C erwarmt. Die iibliche 
Aufarbeitung mit Essigester ergibt 2,2 g 4-(3,4-Dimethoxy- 
phenyl)-l-phenyl-2-pyrrolidon (74 % der ICheorio), 
Schmelzpunkt: 104°C (Essigeeter/Diisopropylather). 
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4- ( 3 « 4-Dimothoxy~phenyl ) -p:yrrol idin-2-thion 



OCH 



OCH, 



s 
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1,98 g 4-(3,4-Mmethoxy-phenyl)-2-pyrrolidon (9 mM) und 5,4 g 
Phosphorpentasulfid (5*4 mM) werden in einem Gemisch aus 9 ml 
Acetonitril und 9 ml Glykoldimethylather suspendiert. Bei 
Raumtemperatur werden unter Biihren 1,4 g Natriuinnydrogencarbonat 
(18 mM) in kleinen Portionen zugegeben. Wahrend dee 1,5 stiindi- 
gen Nachriihrens geht die Suspension erst in Losung, und das 
gevrttnscht e 4- (3 , 4-Dimethoxy-ph.enyl )-pyrroridin-2-thion 
krietallisiert kurz darauf aus* Man gieBt in Eiswasser und 
saugt ab. 

Ausbeute: 1,57- g (78 % der OJheorie). 
Schmelzpunkt : 151-152°C (Sthanol ) . 
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Patentanspriiche 

) Racemische und optisch aktive 4-(Polyalkoxy-phenyl)- 
2-pyrrolidone der allgemeinen Formel I 




(I) 



worxn 

R^ und Rg gleich oder verschieden eind und Konlenwasser- 
stoffgruppen mit bis zu 18 C-Atomen oder Alkylgruppen 
mit 1-5 C-Atomen, die durch. ein oder mehrere Halogenatome , 
Hydroxygruppen > Carboxygruppen, Alkoxygrupp en , Alkoxyoar- 
bonyl-, Carboxamido- oder gegebenenfalls substituierte 
Aminogruppen substituiert sind f oder 

R^'und Rg gemeinsam eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 C-Atomen, 

Rj ein Vasseratoffatom oder eine Methoxygruppe, 

R^ ein Vasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Acylgruppe 

und 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom 
bedeuten. 
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2 O 4- ( 3 » 4-Dime thoxy-phenyl ) -2-pyrrolidon . 

3* ) •4-(2,3,4-0}riiiietlioxy-plien7l)-2-pyrrolicLon. 

40 4- ( 3 1 4 , 6-Trimethoxy-pherLyl ) -2-pyrrolidon. 

5» ) 4-(3-Methylendioxy-plieiiyl)-2-pyrrolidon. 

6. ) .^(3i4-it3iylendioxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 
* 70 4-(3-lEobutoxy-^-metho3^y-phenyl)-2-pyrrolidon, 

8. ) 4- ( 3 , 4 1 5-^imetlioxy-phenyl)-2-pyrrolidori, 

90 4-(3-Athoxy~4-metho3^--plienyl)-2-pyrrolidon. 
10 O 4- ( 3-P , ropoxy-4-methoxy-plienyl ) -2-pyrrolidon • 
11 0 4-(3-Bat03^-4-methoxy-plienyl)-2-pyrrolidon. 
12 . ) 4- ( 3-Hexylo2y-4-methoxy-phenyl ) -2-pyrrolidon . 
130 4-(3-Isoproppxy-4-methoxy-phenyl)-2~pyrrolidozi. 
14 # ) 4-(3-^-Metnyl-propoxy7-4-metho3^ 
150 4-(3-Iso , butoxy~4^metlioxy-plienyl)-2-pyrrolidoii. 
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16 . ) 4- ( 3-Allyloxy-4-methoxy-phenyl )-2-pyrr olidon . 
!?• ) 4-(3-/3-Methyl-2-buteriylo:x^ 

18. ) ^(3-Methox^ethoxy-4-methoxy-plieriyl)--2-*p7rrolidon. 

19« ) 4-(3-Diathylandnocarbonylmetho^-^met]ioxy-phenyl)-2-p7rroli-- 
don. 

20 . ) 4- ( 3-/2~Hydroxyathox2^4-methoxy-phenyl ) -2-pyrrolidon. 

21, ) 4-(3-/2,2,2-:PriJauora^^ 

22 • ) 4- ( 3-Benzyl oxy-4-me thoxy-phenyl ) ~2-pyrr olidon . 

23- ) 4-(3-Ehenoxy-4-metlioxy-plienyl)-2-pyrrolidon. 

24. ) 4~(3"Methoxy-4-athoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

25- ) 4-(3-Hethoxy-4-l)utoxy-plieiiyl)-2-pyTrolidon. 

26. ) 4-(3^Metho^-4-diathylairdnocarbonylmethoxy-phenyr)-2- 
pyxrolidon. 

270 4~(3,4-Dimethoxy-phe2iyl)-l-methyl--2-«pyrrolidon. 
28. ) l-Acetyl-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2~pyrrolidon. 
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29. ) 4-(3, 4-Dimethoxy-phenyl)-l-phenyl-2-pyrrolidon. 

30. - ) 4-(3 ,4-Dimetlioxy-phenyl)-pyrrolidiii-2-tliion, 

31. ) Verfahren zur Herstellung der neuen 4-(Polyalkoxy-phenyl)- 

2-pyrrolidone der allgeuieinen Formel I, dadurch gekerm- 
zeichnet, daB man in an sich bekannter Veise 

a) 4-(0ubstituiertes Phenyl )-2-pyrrolidon- 3- carbonsaure- 
alkylester der allgemeinen Forroel II 

B 2 I 0, 

COOK 

(ID , 




worin It^' ^2' en " twe(ier % ™^ R g oder Vasser Btoff 
"bedeuten, 

die oben angegebene Bedeuirung hat und R eine voraugs- 
weise niedere Acylgruppe darstellt, 
verseift und decarboxyliert oder 
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b) 3-(Bubstituiertes Phenyl) -4- amino-buttersa\H»ealkyl ester 
der allgemeinen Pormel III 




CH~CH 2 ~C0OH 
CH 2 -NH 2 



(III) , 



worin 1 , B 2 1 » nnd H die oben angegebene Bedeutung 
haben,oder ein Saureadditionssalz davon unter Alkohol- 
abspaltung cyclisiert Oder 
c) 5-(Substituiertes Phenyl)-4-amino-buttersaure der allge- 
meinen Pormel IV 




CH-CH 2 »C00H 



(IV) , 
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worin H^'i Rj die often angegebene Bedeutung 

haben, oder ein Saureadditionssalz davon xmter Vasser- 
abspaltung cyclisiert und in den nach a), b) Oder c) er- 
haltenen Verbindungen gegebenenf alls freie Hydroxy grupp en 
(OR^ 1 oder ORg') alkyliert oder aryliert, gegebenonf alls 
die Iminogruppe (HH) alkyliert, arylier.t oder acyliert 
und gegebenenfalls den Carbonylsauerstoff gegen Sctiwef el 
. austauecht und, falls Racemate optisch aktiver Ver- 
bindungen entstehen, diese gegebenenfalls einer Racemat-r 
spaltung uhterwirft. 

32.) Piiarmazeutasche Praparate, gekennzeichnet durah einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I 
sowie den fur die enterals oder parenterale Applikation 
tiblichen Tragerstof f en. 
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